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(54) 1 ip-Substituierte 14, 17-Ethanoestratriene, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, sowie ihre 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln 

(§7) Es werden neue 1 1fi-substituierte 14,1 7-Ethanoestratriene 
der allgemeinen Formel I 

. OR 2 

beschrieben, 

worin R r fur ein Wasserstoffatom, eine C,-C 12 -Alkanoyl-, 
eine Benzoyl-, eine gerad- oder verzweigtkettige C^-C^-AI- 
kyl-, eine C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder eine C 4 -C B -Alkylcycloalkyl- 
gruppe, R 2 fur ein Wasserstoffatom oder eine C r C 12 -Alka- 
noylgruppe und R 3 fur eine Gruppierung 

O 

-<CH 2 ) n - 



CNJ 
00 

CNJ 
CO 



R*-N 



od»r N-(CH 2 ) n ^ r oder r«-sO- 



stehen. wobei n 0, 1 oder 2 ist und R 4 oder R 5 unabhangig 
voneinander ein Wasserstoffatom oder eine geradkettige 
oder verzweigte C^Cg-Alkylgruppe, die auch teilweise fluo- 
riert vorliegen kann, bedeuten, ein Verfahren zu deren 
Herstellung, diese Verbindungen enthaltende pharmazeuti- 
sche Praparate, sowie ihre Verwendung zur Herstellung von 
Arzneimitteln. Die neuen Verbindungen besitzen starke 
antiestrogene Wirksamkett. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft 1 ip-substituierte 14,1 7-Ethanoestratriene der allgemeinen Formel I 
OR' 




R'O 



worin R l fur ein Wasserstoffatom. eine Ci -Cw-Alkanoyl-, eine Benzoyl-, eine gerad- oder verzweigtkettige 
Q — Ci:-Alkyl-, eine C 3 — C 7 -Cycloalkyl- oder eine C 4 -C 8 -Aikylcycloalkylgruppe, R 2 fur ein Wasserstoffatom 
oder eineCi — Ci2-Alkanoylgruppe und R 3 fur eine Gruppierung 

R 5 

\ 

oder NhCHjU- oder R*_SO — 

/ 

R 4 



stehen, wobei n 0, \ oder 2 ist und R 4 oder R 5 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine 
geradkettige oder verzweigte d — Cs-Alkylgruppe, die auch teilweise fluoriert vorliegen kann, bedeuten, ein 
Verfahren zu deren Herstellung, diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate, sowie ihre Ver- 
wendung zur Herstellung von Arzneimitteln. 

Stehi R' und/oder R 2 fur eine Alkanoylgruppe, ist in erster Linie an eine Acetyl- oder Propionylgruppe 
gedacht; Fur R 1 in der Bedeutung einer Alkylgruppe kommen vor allem die Methyl- oder Ethylgruppe in 
Betracht. Als Cycloalkylgruppe fur den Substituenten R 1 ist beispielsweise die Cyclopropyl-, Cyciopentyl- und 
Cyclohexylgruppe und als Alkylcyloalkylgruppe die Methylcyclopropyl- und Methylcyclopentylgruppe zu nen- 
nen. 

Im Sinne der Erfindung besonders bevorzugte Verbindungen sind: 
I I -(I4,17-Ethano-3,17-dihydroxyestra-l ( 3,5(l0)-trien-l l|3-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid. 
I I -(14,17-Ethano-3,t7-dihydroxyestra-l,3.5(IO)-trien-l l[i-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-2,2,3,3.4.4.4.heptafluor- 
butyl)-amid, 

14J 7-Ethano-l 1p-(l I -N -methyl- N-isopropylaminoundecyl)~estra- 1,3.5( 1 0)-trien-3,l 7-diol, 

9- (14,17-Ethano-3.l 7-dihydroxyestra-1.3,5(l0)-trien-l ip-yl)-nonyl-4,4.5,5,5-pentafluorpentyl-sulfoxid, 

10- (l4.l7-Ethano-3.17-dihydroxyestra-l,3.5(l0)-trien-l ip-yl)-decansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid. 

I 2-( 14, 1 7-Ethano-3.1 7 -dihydroxyestra- 1,3,5(1 0)-trien-l lp-yl)-dodecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid. 

I 1 -(3-Benzoyloxy-14.1 7-ethano-l 7-hydroxyestra-13,5(10)-trien-1 lp-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopro- 
pyl)-amid. 

I I -(14,17-Ethano-l 7-hydroxy-3-methoxyestra- 1.3.5( IO)-trien- 1 lp-yl)-undecansaure-(N -methyl- N-isopro- 
pyl)-amid. 

Steroidale Antiestrogene, die im wesentlichen frei von einer estrogenen Restwirkung sind(reine Antiestroge- 
ne), gehen aus den EP A 01 38 504 und EP 03 84 842 hervor. Aus der Vielzahl der in der EP-A 01 38 504 
beschriebenen Subtanzen ist insbesondere das 11 (3,1 7p-Di hydroxy- l,3,5(IO)-estratrien-7a-yl)-undecansaure- 
( N -butyl- N-methyl)-amid hervorzuheben. 

Eine Erhohung der estrogenen Wirksamkeit gegenuber Estradiol bei peroraler Applikation durch Einfuhrung 
einer 14,1 7-Ethanouberbruckung wurde bei den in der internationalen Patentanmeldung WO 88/01 275 be- 
schriebenen 14.1 7-Ethanoestratrienen beobachtet, die am C-7- und C-ll-Atom je zwei Wasserstoffatome als 
Substituenten tragen. 

Es wurde nunmehr gefunden, daB die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I eine 
besonders hohe Affinitat zum Estrogenrezeptor aufweisen und bei peroraler Applikation reine Antiestrogene 
mit sehr starker anttestrogener Wirkung sind. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen eignen sich somit zur Therapie von estrogenabhangigen Erkrankun- 
gen, zum Beispiel anvulatorischer Infertilitat. Prostatahyperplasie. Mammacarcinom, Endometriumcarcinom 
und Melanom. 

Die tagliche Dosis zur Behandiung der genannten Krankheiten betragt typischerweise 0,1 bis 25 mg/kg; beim 
Menschen entspricht dies einer taglichen Dosis von 5 bis 1250 mg. Eine Dosiseinheit enthalt erfindungsgemaB 5 
bis 500 mg einer oder mehrerer Verbindungen der allgemeinen Formel I. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen und 
Zubereiiungen geeignet. Die pharmazeutischen Zusammensetzungen beziehungsweise Arzneimittel enthalten 
als Wirkstoff einen oder mehrere der erfindungsgemaBen Verbindungen, gegebenenfalls in Mischung mit 
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lerrlllgsweise pharmazeutisch wirksamen Stoffen. Die H 



anderen pharmakologisch beziera^sweise pharmazeutisch wirksamen Stoffen. Die Herstellung der Arzneimit- 
tel erfolgt in bekannter Weise, wobei die bekannten und ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffe sowie sonstige 
ubliche Trager- und Verdunnungsmittel verwendet werden konnen. 

Als derartige Trager- und Hilfsstoffe kommen zum Beispiel solche infrage, die in folgenden Literaturstellen als 
Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen beziehungsweise angegeben sind: 5 
Ullmans Encyklopadie der technischen Chemie, Band 4 (1 953). Seite 1 bis 39: Journal of Pharmaceutical Sciences, 
Band 52 (1963), Seite 918 ff., H. v. Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie und angrenzende Gebiete; 
Pharm. Ind., Heft 2. 1961, Seite 72 u. ff.: Dr. H. P. Fiedler. Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und 
angrenzende Gebiete, Cantor KG. Aulendorf in Wurttemberg 1971. 

Die Verbindungen konnen oral oder parenteral, beispielsweise intraperitoneal, intramuskular. subkutan oder 10 
perkutan verabreicht werden. Die Verbindungen konnen auch in das Gewebe implantiert werden. Die zu 
verabreichende Menge der Verbindung schwankt innerhalb eines weiten Bereichs und kann jede wirksame 
Menge abdecken. In Abhangigkeit des zu behandelnden Zustands und der Art der Verabreichung kann die 
Menge der verabreichten Verbindung 0,0t - 100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 0.1-20 mg/kg Korperge- 
wicht. jeTag betragen. is 

Zur oralen Verabreichung kommen Kapseln. Pillen, Tabletten, Dragees usw. infrage. Die Dosierungseinheiten 
konnen neben dem Wirkstoff einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. wie zum Beispiel Starke, Zucker, 
Sorbit, Gelatine. Gleitmittel, Kieselsaure.Talkum usw., enthalten. 

Zur parenteralen Verabreichung konnen die Wirkstoffe in einem physiolpgisch vertraglichen Verdunnungs- 
mittel gelost oder suspendiert sein. Als Verdunnungsmittel werden sehr haufig Ole mit oder ohne Zusatz eines 20 
Losungsvermittlers. eines oberflachenaktiven Mittels, eines Suspendier- oder Emulgiermittels verwendet. Bei- 
spiele fur verwendete Ole sind Olivenol, ErdnuBol. Baumwollsamenol, Sojabohnenol. Rizinusoi und Sesamol. 

Die Verbindungen lassen sich auch in Form einer Depotinjektion oder eines Implantatpraparats anwenden. 
die so formuliert sein konnen, daB eine verzogerte Wirkstoff-Freigabe ermoglicht wird. 

Implantate konnen als inerte Materialien zum Beispiel biologisch abbaubare Polymere enthalten oder synthe- 25 
tische Silikone wie zum Beispiel Silikonkautschuk. Die Wirkstoffe konnen auBerdem zur perkutanen Applika- 
tion zum Beispiel in ein Pflaster eingearbeitet werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I werden erfindungsgemaB hergestellt, indem eine Verbindung der 
allgemeinen Formel II 
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worin R 3 die in Formel 1 angegebenen Bedeutungen 
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^> — (CH 2 ) ft — oder N — (C Hi) nH — oder R 4 — SO 
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hat, mit einem Saurehalogenid/Saureanhydrid-Gemisch 
R l2 X/(R 12 )>0 (Ml) 

worin R 1,2 eine Ci — Ci2-Alkanoylgruppe sowie X ein Chlor- oder Bromatom bedeuten, zur entsprechenden 
1,3,5(I0)-Trien-3-hydroxy-Verbindung der allgemeinen Formel IV 
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aromatisiert und diese anschlieBend gegebenenfalls partiell. oder vollstandig verseift, gegebenenfalls partiell 
3-Position oder vollstandig. in 3- und 17-Position mit einem Saurehalogenid oder -anhydrid der allgemein 
Formel V 



in 

allgemeinen 



R' Xbzw. R 2 r O (V) 



worin R 1 eine Q — CirAlkanoyl- oder Benzoylgruppe sowie X ein Chlor- oder Bromatom bedeuten, verestert 
oder partiell in 3-Position mit einem Alkylhalogenid der allgemeinen Formel VI 

R'"Y (VI) 

worin R 1 eine gerad- oder verzweigtkettige Ci — C\ 2 -Alkyl-, eine C 3 — C ? -Cycloalkyl- oder eine C 4 — C 8 -Alkylcy- 
cloalkylgruppe sowie Y ein Chlor-, Brom- oder lodatom bedeuten. verethert und gegebenenfalls in 17-Position 
mit einem Saurehalogenid- oder -anhydrid der allgemeinen Formel VII 

R 2 'Xbzw. R/O (VII) 

worin R 2 ' eine Ci — Ci >-Alkanoylgruppe sowie X ein Chlor- oder Bromatom bedeuten, verestert und wenn R 3 fiir 
den Carbonsaureamidrest 



y-(CH,) n - 

R s - N* 




steht gewunschtenfalls dessen Ketogruppe vollstandig reduziert wird. 

Die Aromatisierung "erfolgt mit einem Saurehalogenid/Saureanhydrid. Die partielle Veresterung oder Ver- 
etherung der 3- Hydroxygruppe bzw. die vollstandige Veresterung der 3- und 1 7-Hydroxygruppe erfolgt nach 
gangigen Methoden. Die vollstandige Reduktion der Ketogruppe des Carbonsaureamids kann mit Lithiumalu- 
miniumhydrid oder ahnlichen Reduktionsmitteln nach ebenfalls ublichen Verfahren erfoigen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der Erlauterung der Erfindung. Innerhalb der Beispiele ist auch die 
Darstellung der benotigten Verbindungen der allgemeinen Formel li sowie erstmals die Darstellung von 
4.4,5.5,5- Pentafluorpentanol sowie dessen Umsetzung zu 4,4,5.5,5-Pentafluorpentylmercaptan beschrieben. Wei- 
tere homologe Fluoralkanole, die zur Synthese weiterer erfindungsgemaBer Verbindungen, worin R 4 eine 
tetlweise fluorierte Alkylgruppe darstellt. sind durch analoge Vorgehensweise erhaltlich. 

3,3-(2.2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a.!Oa-epoxy-l4,l7-ethano-estr-9(l 1 )-en- 1 7-ol(Scholz, S. et al., Liebigs 
Ann. Chem.. (1989). S. 151 (13b) wird iiber die 9(1 I )-Doppelbindung unter Kupfer-Katalyse in 1 1-Stellung mit 
einem Grignardreagenz der Formel 

MgX-(CH,HCH 2 )n.i-0-L 

worin X ein Chlor-. Brom- oder lodatom, L eine Hydroxyschutzgruppe wie etwa die Tertiar-butyl-dimethylsilyl- 
gruppe und n 0.1 oder 2 ist bzw. MgX-(CH2>9-S-R 4 , worin X die obenstehende und R 4 die in Formel I angegebene 
Bedeutung haben, verknCipft. 

AnschlieBend wird die 4,9-Dien-3-on-Struktur durch Behandlung des Grignard-Additionsproduktes im maOig 
sauren Medium (beispielsweise in einem Gemisch aus Tetrahydrofuran und halbkonzentrierter Essigsaure) 
etabliert, wobei auch die gegebenenfalls vorhandene endstandige Hydroxyschutzgruppe L abgespalten wird. 
Die co-Hydroxygruppe kann dann gewunschtenfalls nach gangigen Verfahren zur entsprechenden Carbonsaure 
oxidiert werden (z. B. mil (ones' Reagenz). Die <o- Hydroxygruppe bzw. Carboxylgruppe wird abschlieBend mit 
einem Amin H — NR 4 R 5 . worin R 4 und R 5 die in Formel I angegebene Bedeutung haben, zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel II mit endstandiger Amin- oder Amidgruppe im I Ip-Alkylsubstituenten umgesetzt. 

Im Falle der endstandigen Funktion — S(O)— R 4 muB dieses Sutid zum Erhalt einer Verbindung der allgemei- 
nen Formel noch zum entsprechenden Sulfoxid -S — R 4 , beispielsweise mit Natriumperiodat, aufoxidiert werden. 

Beispiel 1 



11(1 4,1 7-Ethano-3. 1 7-dihydroxyestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien- 1 1 P-yi)-undecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid 



a) 1 1 -Bromundecyltertiarbutyldimethylsilylether 



1 00 g I I -Bromundecanol (Fluka) werden in 240 ml Tetrahydrofuran gelost und bei 25°C mit 58 g Imidazol 
sowie 74.3 g tertiarBuiyldimethylsilylchlorid in 80 ml Tetrahydrofuran versetzt und 2 h bei 25°C geriihrt. Zur 
Aufarbeitung gibt man 700 ml Diethylether hinzu, filtriert das ausgefallene Hydrochlorid ab, engt im Vakuum 
zurTrockne ein und chromatographiert an Kieselgel mit Hexan/Toluol. Man erhalt 1 36,9 g 1 1 -Bromundecylter- 
tiarbutyldimethylsilylether als Ol 



b) 14,17-EthanPl lp-(l 1 -hydroxyundecyl)-! 7-hydroxyestra-4.9-dien-3-on 

7,2 g Magnesiumspane werden in 70 ml Tetrahydrofuran vorgelegt und mit einer Losung von 108 g 1 1-Bro- 
mundecyltertiarbutyldimethylsilylether in 140 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 1,5 h versetzt. Nach 1 h bei 
40°C wird auf 0°C abgekuhlt. mit 1,3 g Kupfer(I)chlorid versetzt, 0.5 h bei 0°C geruhrt. eine Losung von 10 g 5 
3 t 3-(2,2-Dimeihyltrimethylendioxy)-5a,l0a-epoxy-14,17-ethanoestra-9(ll)-en-l7-ol (Scholz. S. et al. Liebigs Ann. 
Chem.,(1989), S. 151 (13b)) in 80 ml Tetrahydrofuran zugetropft und 0,5 h bei 0°C weitergeruhrt. Dann wird eine 
gesattigte Ammoniumchloridldsung zugegeben, 0,25 h bei 0°C geruhrt, mit Essigester verdunnt, mit Natrium- 
chloridlosung gewaschen und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Man erhalt 14,2 g rohes 1 lp-(l l-(Dimethylter- 
tiarbutyisilyloxy)-undecyl)-3 f 3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)-H t 17-ethanoestra-9-en-5a.l7p-diol. Das rohe 10 
11 P-( 11 -(Dimethyltertiarbutylsilyloxy)-undecyl)-3.3-(2,2-dimethyltrimethylendioxy)- 1 4.1 7-ethanoestr-9-en- 
5a,17p-diol wird in 70 ml Tetrahydrofuran mit 80 ml Eisessig und 40 ml Wasser 1,5 h bei 50°C Badtemperatur 
geruhrt. Dann wird mit Essigester verdunnt, vier mal mit Natriumhydrogencarbonat und Kochsalzlosung gewa- 
schen, uber Natriumsulfat getrocknet. im Vakuum zur Trockne eingeengt und an Kieselgel mit Hexan/Essigester 
chromatographiert Man erhalt 4.8 g 14.1 7-Ethano- 1 lp-( 11 -hydroxyundecyl)- 17-hydroxyestra-4.9-dien-3-on, [a] 15 
?=-121.1°,alsOL 

d) 1 l-(14,17-Ethano-17-hydroxy-3-oxoestra-4,9-dien-l lp-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid 

1.0 g 14.17-Ethano-l lp-(l I -hydroxyundecyl)- 1 7-hydroxyestra-4,9-dien-3-on werden in 17 ml Aceton bei 0°C 20 
langsam mit 1,0 ml Jones-Reagens versetzt und 1 h geruhrt. Zur Aufarbeitung werden 1,5 ml 2 Propanol zugege- 
ben. im Vacuum zur Trockne eingeengt. 0,1 n Salzsaure zugegeben. viermal mit Dichlormethan extrahiert, mit 
Kochsalzlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Man erhalt 
860 mg rohe 1 1 -(14,1 7-Ethano- 1 7-hydroxyestra-4,9-dien-3-on- 1 1 P-yl)-undecansaure als Schaum. 

Die rohe 11-(14,1 7-Ethano-l 7-hydroxyestra-4,9-dien-3-on-l tp-yl)-undecansaure wird in 15 ml Dichlormethan 25 
bei — 10°C mit 0.22 ml N-Methylmorpholin und 0,25 ml Chlorameisensaureisobutylester 0,5 h geruhrt. Anschlie- 
Qend werden 0,27 ml N-Methyl-N-isopropylamin langsam zugetropft und 1 h bei 25°C geruhrt. Zur Aufarbei- 
tung wird mit Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt, mit Dichlormethan verdunnt, mit Wasser und Koch- 
salzlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet. im Vakuum zur Trockne eingeengt und an Kieselgel mit 
Dichlormethan/Aceton - chromatographiert. Man erhalt 655 mg I l-(14,l7-Ethano-17-hydroxy-3-oxoestra- 30 
4.9-dien- 1 lp-yl)-undecansaure-(N-methyi-N-isopropyl)-amid,[cx] " == — 106,1°, als Ol. 

e) I 1-( 1 4,1 7-Ethano-3.1 7-dihydroxyestra- L3,5( 1 0)-trien-1 I p-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid 

500 mg 1 1-( 14,1 7-Ethano- 17-hydroxy-3-oxoestra-4,9-dien-llp-yl)-undecansaure-(N-rrjethyl-N-isopro- 35 

pyl)-amid in 7 ml Dichlormethan werden bei 0°C mit einer Losung von 0,26 ml Acetylbromid in 0.51 ml Acetan- 
hydrid langsam versetzt und 16 h bei 25 5 C geruhrt. Dann wird mit Dichlormethan verdunnt, mit Natriumhydro- 
gencarbonatlosung, Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur 
Trockne eingeengt. Man erhalt rohes II -(3.1 7-Diacetoxy- 14,1 7-ethanoestra- 1.3.5(10)-trien-l lp-yl)-undecansau- 
re-(N-methyl-N -isopropyl)-amid als Ol. 40 

Dieses Rohprodukt wird in 10 ml einer 1 normalen methanolischen Kaliumhydroxydlosung I h bei 25°C 
geruhrt. Dann wird mit 1 n Salzsaure neutralisiert. im Vacuum eingeengt, auf Wasser gegeben. viermal mit 
Dichlormethan extrahiert, mit Kochsalzlosung gewaschen. tiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingeengt und an Kieselgel mit Dichlormethan/Aceton chromatographiert. Man erhalt reines . 
1 1 -(l4,17-Ethano-3,1 7-dihydroxyestra- 1,3,5( IO)-trien-l tp-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid, [a] 45 
l 2 ^ + 54,8°. als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt I26-8°C. 

Beispiel 2 

I I -(14.1 7- Ethano-3.1 7-dihydroxyestra- 1. 3,5(1 0)-trien-l ip-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-2,2.3,3,4,4.4-heptafluor- 50 

butyl)-amid 

a) 1 1 -( 1 4.1 7-Ethano- 1 7-hydroxy-3-oxoestra -4.9-dien- 1 1 P-yO-undecansaure^N-methyl-N^^^^^^-heptaflu- 

orbutyl)-amid 

55 

860 mg rohe ! I -(14,1 7-Ethano- 1 7-hydroxyestra-4 t 9-dien-3-on-Mp-yl)-undecansaure werden in 15 ml Dichlor- 
methan bei — I0°C mit 0,22 ml N-Methylmorpholin und 0,25 ml Chlorameisensaureisobutylester 0,5 h geruhrt. 
AnschlieQend werden 0.27 ml N-Methyl-N-2,2.3.3.4.4,4-heptafluorbutylamin langsam zugetropft und 1 h bei 25°C 
geruhrt. Zur Aufarbeitung wird mit Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt, mit Dichlormethan verdunnt, mit 
Wasser und Kochsalzlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingeengt und 60 
an Kieselgel mit Dichlormethan/Aceton chromatographiert. Man erhatt 581 mg 1 1 -(14,1 7-Ethano-l 7-hydroxy- 
3-oxoestra-4,9-dien-l 1 p-yl)-undecansaure-(N -methyl- N-2.2,3,3.4.4,4-heptafluorbutyl)-amid, [a] " = — I !9.2°C als 
Ol. 

b) 1 1-( 14.1 7-Ethano-3.1 7-dihydroxyestra- 1. 3,5(1 0)-trien-l I p-yl)-undecansaure-(N-methylN-2,2 f 3,3,4,4,4-heptaflu- 65 

orbutyl)-amid 

500 mg 1 1 (14,1 7-Ethano-l 7-hydroxy- 3 -oxoestra -4.9-dien- 1 1 p-yl)-undecansaure-(N-methyl- 
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N-2,2,3.3.4 ( 4,4-heptafluorbutyl)-amid in 7 ml Dichiormethan werden bei 0°C mit einer Losung von 0.26 ml Acetyl- 
bromid in 0.51 ml Acetanhydrid langsam versetzt und 16 h bei 25°C geriihrt. Dann wird mit Dichiormethan 
verdunnt, mit Natriumhydrogencarbonatl6sung t Wasser und Kochsaizlosung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Man erhalt rohes 1 1 -(3,1 7-Diacetoxy- 14J 7-ethanoestra- 
I,3.5(10)-trien-l lp-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-2,2.3.3A4,4-heptafluorbutyl)-amid alsOl. 

Dieses rohe Amid wird in 10 ml einer I normalen methanolischen Kaliumhydroxydlosung I h bei 25°C 
geriihrt Dann wird mit I n Salzsaure neutralisiert. im Vacuum eingeengt, auf Wasser gegeben, viermal mit 
Dichiormethan extrahiert, mit Kochsaizlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet. im Vakuum zur 
Trockne eingeengt und an Kieselgel mit Dichlormethan/Aceton chromatographies Man erhalt reines 
n(14,l7-Ethano-3,17-dihydroxyestra-l,3.5(l0)-trien-1 I P-y I)- undecan satire -(N -methyl- N -2,2,3,3.4,4 ,4- heptafluor- 
butyl)-amid,[a] l 2 = +67,1°. als farbiosesOl. 

Beispiel 3 

1 4. 1 7-Ethano- 1 1 p-( 1 1 - N -methyl-N -isopropylaminoundecyl)-estra- 1 ,3,5( 1 0)-trien-3, 1 7-diol 

a) 14,17-Ethano-17-hydroxy-l lp-(1 l-N-methyl-N-isopropylaminoundecyl)-estra-4,9-dien3-on 

I.Og l4,17-Ethano-l7-hydroxy-l lp-(l I -hydroxyundecyl)-estra-4,9-dien-3-on werden in 17 ml Dichiormethan 
bei — I0°C mit 0,22 ml N-Methylmorpholin und 0,25 ml Chlorameisensaureisobutylester 0,5 h geriihrt. Anschlie- 
Rend werden 0,27 ml N-Methyl-N-isopropylamin langsam zugetropft und I h bei 25°C geriihrt. Zur Aufarbei- 
tung wird mit Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. mit Dichiormethan verdunnt, mit Wasser und Koch- 
saizlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingeengt und an Kieselgel mit 
Dichlormethan/Aceton chromatographiert. Man erhalt 702 mg 14,1 7-Ethano- 1 7-hydroxy-l ip-(l 1 -N-methyl-N-i- 
sopropylaminoundecyl)-estra-4,9-dien-3-on. [a] o = — 55,3° . als Ol. 

b) 14,1 7-Ethano- 1 lp-(l 1 - N -methyl- N-isopropylaminoundecyl)-estra- 1,3, 5(10)- trien-3,1 7-diol 

500 mg 1 4. 1 7-Ethano- 1 7-hydroxy- l ip-(l I -N -methyl- N-isopropylaminoundecyl)-estra-4.9-dien-3-on in 7 ml 
Dichiormethan werden'bei 0 3 C mit einer Losung von 0,26 ml Acetylbromid in 0,51 ml Acetanhydrid langsam 
versetzt und 16 h bei 25°C geriihrt. Dann wird mit Dichiormethan verdunnt, mit Natriumhydrogencarbonatlo- 
sung. Wasser und Kochsaizlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Man erhalt rohes 3.17-Diacetoxy-14,17-ethano-l lp-(1 1 -N-methyl-N-isopropylaminoundecyl)-estra- 
!.3,5(10)-trien alsOl. 

Dieses Rohprodukt wird in 10 ml einer I normalen methanolischen Kaliumhydroxydlosung I h bei 25°C 
geriihrt. Dann wird mit 1 n Salzsaure neutralisiert, im Vacuum eingeengt. auf Wasser gegeben, viermal mit 
Dichiormethan extrahiert, mit Kochsaizlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingeengt und an Kieselgel mit Dichtormethan/Aceton chromatographiert. Man erhalt reines 14,1 7-Et- 
hano- 1 1p-(l l-N-methyl-N-isopropylaminoundecyl)-estra-1.3,5(t0)-trien-3.1 7-diol. [a] □ = +39,4°, als Schaum. 

Beispiel 4 

9-( 1 4.1 7-Ethano-3, 1 7-dihydroxyestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien- 1 1 p-yI)-nonyl-4,4,5,5,5-pentafluorpentyl-sulfoxid 

a) 4.4.5,5.5-Pentafluorpentanol 

Eine Losung von 25 g 4,4,5.5,5-Pentafluorpent-2-en-l -ol (Kitazume, T. and Ishikawa, N. j. Am. Chem. Soc, 
(1985), S. 5186) in 100 ml Essigester wird mit 100 mg Platindioxid unter einer Wasserstoffatmosphare 1 Stunde 
geschuttelt. Dann wir der Katalysator abfiltriert und fraktionierend destilliert. Bei I33—135°C erhalt man 22 g 
4,4.5,5.5-Pentafluorpentanol mit 1 H-NMR (CDC1 3 )5: 1.86 (m, H2). 2,18 (m, H I ) und 3.75 (t. J - 6.1 Hz, HI). 

b) 4,4.5,5,5-Pentafluorpentylmercaptan 

65 ml Azodicarbonsaureethylester werden mit einer Losung von 107 g Triphenylphosphin in 800 ml Tetrahy- 
drofuran 0.5 Stunden geriihrt, dann werden 30 ml Thioessigsaure sowie 20 g 4.4,5,5,5-Pentafluorpentanol in 
100 ml Tetrahydrofuran langsam zugesetzt und 1 Stunde bei 0°C sowie uber Nacht bei 25°C geriihrt und unter 
vermindertem Druck fraktionierend destilliert. Das so erhaltene 4,4,5,5,5-Pentafluorpentyl- 1 -thioacetat wird mit 
100 ml einer 2N-Natriumhydroxidlosung 3 Stunden bei 100°C geriihrt. abgekiihlt mit 2N-Sa!zsaure auf pH 4 
gebracht, mit Diethylether extrahiert. mit Kochsaizlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingeengt. Man erhalt 15 g rohes 4.4.5.5,5-PentafluorpentyImercaptan als Ol. 

c) 9-Brom-nonyl-4.4.5.5.5-pentafluorpentyl-sulfid 

30 ml Azodicarbonsaureethylester werden mit einer Losung von 50 g Triphenylphosphin in 400 ml Tetrahy- 
drofuran 0.5 Stunden geriihrt dann werden 10 g rohes 4.4.5.5.5-Pentafluorpentylmercaptan sowie 12 g 9-Brom- 
nonanol in 48 ml Tetrahydrofuran langsam zugesetzt und I Stunde bei 0°C sowie uber Nacht bei 25°C geriihrt. 
Zur Aufarbeitung wird im Vakuum eingeengt und an Kieselgel mit Hexan/Essigester chromatographiert. Man 
erhalt 14 g 9-Brom-nonyl-4,4,5,5.5-pentafluorpentyl-su!fid als schwach gelbes Ol. 



d) 9-(14,17-Ethano-17-hydrtRy-3-oxoestra-4.9-dien-l ip-yl)-nonyl-4,4,5.5,5-pentafluorpentyl-sulfoxid 

0,6 g Magnesiumspane werden in 6 m! Tetrahydrofuran vorgelegt und mit einer Losung von 10 g 9-Brom-no- 
nyl-4,4,5,5.5-pentafluorpentyl-sulfid in 14 ml Tetrahydrofuran innerhalb von 1,5 h versetzt. Nach 1 h bei 40°C 
wird auf 0°C abgekiihlt. mit 0.13 g Kupfer(I)chlorid versetzt, 0,5 h bei 0°C geruhrt, eine Losung von l.Og 5 
3,3-(2 t 2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a,10a-epoxy-l4,l7-ethanoestr-9(l l)-en-5a,l7P-d'ol (Scholz, S. et aL Liebigs 
Ann. Chem.,(l989), S. 151 (13b)) in 8 ml Tetrahydrofuran zugetropft und 0.5 h bei 0°C weitergeruhrt. Dann wird 
mit eine gesattigte Ammoniumchloridiosung zugegeben, 0,25 h bei 0°C geruhrt, mit Essigester verdunnt. mit 
Natriumchloridlosung gewaschen und im Vakuum zur Trockne eingeengt. Man erhalt 1,3 g rohes 9-(3,3(2.2-Di- 
methyltrimethylendioxy)-14,17-ethano-5.17-dihydroxyestr-9-en-l lp-yl)-nonyl-4.4,5.5.5-pentafluorpentylsulfid. io 

Das rohe Sulfid wird in 7 ml Tetrahydrofuran mit 8 ml Eisessig und 4 ml Wasser 1.5 h bei 50°C Badtemperatur 
geruhrt. Dann wird mit Essigester verdunnt, vier mat mit Natriumhydrogencarbonat und Kochsalzlosung gewa- 
schen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Trockne eingeengt. in 1 5 ml Methanol gelost. mit 440 mg 
Natriumperiodat behandelt. mit Essigester verdunnt, vier mal mit Natriumhydrogencarbonat und Kochsalzlo- 
sung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet. im Vakuum zur Trockne eingeengt und an Kieselgel mit 15 
Hexan/Essigester chromatographiert. Man erhalt 985 mg 9-(14,17-Ethano-17-hydroxy-3-oxoestra-4,9-dien- 
1 ip-yl)-nonyl-4.4,5,5.5-pentafluorpentyl-sulfoxid,[a] I 2 - -75.3°, als Ol 



e) 9-(l4,l7-Ethano-3.t7-dihydroxyestra-K3.5(10)-trien-l tp-yl)-nonyl-4,4 t 5.5,5-pentafluorpentyl-sulfoxid 



Beispiel 5 

10-( 14.1 7-Ethano-3,l 7-dihydroxyestra- t,3,5(10)-trien-l lp-yl)-decansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid 
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500 mg 9-(14.17-Ethano-l7-hydroxyestra-4.9-dien-3-on-l lp-yl)-nonyl-4.4.5,5.5-pentafluorpentyl-sulfoxid in 
7 ml Dichlormethan werden bei 0°C mit einer Losung von 0,26 ml Acetylbromid in 0.51 ml Acetanhydnd 
langsam versetzt und 2 h bei 25°C geruhrt. Dann wird mit Dichlormethan verdunnt, mit Natriumhydrogencarbo- 
natlosung, Wasser und Kochsalzlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum zur Trockne 
eingeengt. Man erhalt rohes 9 (3,1 7- Diacetoxy- 1 4,1 7-ethanoestra- 1 ,3,5( 1 0)-trien- 1 1 Pyl)-nonyl-4.4.5,5,5-pentaflu- 2 5 
orpentyl-sulfoxid alsOl. 

Dieses Rohprodukt wird in 10 ml einer 1 normalen methanolischen Kaliumhydroxydlosung 1 h bei 25°C 
geruhrt. Dann wird mit I n Salzsaure neutratisiert, im Vacuum eingeengt, auf Wasser gegeben, viermal mit 
Dichlormethan extrahiert. mit Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zur 
Trockne eingeengt und an Kieselgel mit Dichlormethan/Aceton chromatographiert. Man erhalt reines 30 
9-( 14,1 7-Ethanol-3.1 7-dihydroxyestra-1, 3,5(1 0)-trien- 11 p-yl)-nonyl-4,4,5.5,5-pentafluorpentyl-sulfoxid, [a] 
4-43.2°, als farblosesOl. 
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Nach der Methode aus Beispiel 1 wird durch Verwendung von 10-Bromdecyltertiarbutyldimethylsilylether 
statt I t-Bromundecyltertiarbutyldimethylsilylether das 1 1 (14,1 7-Ethano-3.1 7-dihydroxyestra-l,3,5(IO)-trien- 
1 lp-yl)-decansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 112-4°C erhalten. 40 

Beispiel 6 

12-(14 t l7-Ethanol-3.l7-dihydroxyestra-1.3 1 5(10)-trien-llp-yl)-dodecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid 

45 

Nach der Methode aus Beispiel 1 wird durch Verwendung von 12-Bromdodecyltertiarbutyldimethylsilylether 
statt 1 1-Bromundecyltertiarbutyldimethylsilylether das 1 1 (14,1 7- Ethano-3,1 7-dihydroxyestra- 1,3.5(1 0)-trien- 
l ip-yl)-decansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid als farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 107 -9°C erhalten. 

Beispiel 7 50 

I l-(3-Benzoyloxy-l4,17-ethano-17-hydroxyestra-l,3,5(10)-trien-l ip-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopro- 

pyl)-amid 

1,0 g 1 1-( 14. 1 7-Ethano-3.l 7-dihydroxyestra- 1, 3.5(10)-trien- 1 1 P-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopro- 55 

pyl)-amid werden in 1 1,3 ml Aceton bei 0°C mit 3.2 ml 0.1 n-Natronlauge und 0.3 ml Benzoyichlorid versetzt und 
0,5 h bei 0°C nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wird auf Natriumhydrogencarbonat gegeben, dreimal mit Essige- 
ster extrahiert. mit Kochsalzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, im Vakuum zur Tockne einge- 
engt und an Kieselgel mit Hexan/Essigester chromatographiert. Man erhalt l.Og I l-(3-Benzoyloxy-!4,17-etha- 
no-l7-hydroxyestra-l,3,5(10)-trien-l lp-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid, [a] o = +42,1°, als 60 
Schaum. 

Beispiel 8 

1 l-(l4,17-Ethano-l7-hydroxy-3-methoxyestra-l,3.5(IO)-trien-l lp-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopro- 65 

pyl)-amid 

1,0 g 1 l-(l4,17-Ethano-3.t7-dihydroxyestra-l,3.5(IO)-trien-l ip-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopro- 
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pyl)-amid werden in !0 ml Aceton mit 3 g Kaliumcarbonat und 0,3 ml Methyliodid versetzt und 5 h bei 50°C 
nachgertihrt. Zur Aufarbeitung wird auf Natriumhydrogencarbonatlosung gegeben, dreimal mit Essigester 
extrahiert, mit Kochsalzlbsung gewascheru uber Natriumsulfat getrocknet. im Vakuum zur Tockne eingeengt 
und an Kieselgel mit Hexan/Essigester chromatographiert. Man erhalt 1,0 g 1 1-(14J7-Ethano-17-hydroxy-3-me- 
thoxyestra-l,3.5(10)-trien-l lp-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid ( [a] □ = + 56,8° , als Schaum. 

Patentanspriiche 

I. 1 ip-substituierte 14,1 7-Ethanoestratriene der allgemeinen Formel I 
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OR 3 



R-(CH 2 ), 




(I) 



R'O 



worin R' fur ein Wasserstoffatom. eine Ci -G 2 -Alkanoyi-, eine Benzoyl-, eine gerad- oder verzweigtkettige 
C-Ci-Alkyk eine Cj-Cz-Cycloalkyl- oder eine C 4 -C 8 -Alkylcycloalkyigruppe ( R 2 fur ein Wasserstoff- 
atom oder eine Ci — Ci?-Alkanoylgruppe und R 3 fur eine Gruppierung 
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30 



o 



(CH 2 ) n - 



oder 



R s — N 



R 4 



R 5 



R 4 



\ 

1 



N — (C Hj) nH — oder R 4 — SO 
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stehen. wobei n 0, 1 oder 2 ist und R 4 oder R 5 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine" 
geradkettige oder verzweigte Ct — C 8 -Alkylgruppe, die auch teilweise fluoriert vorliegen kahn, bedeuten. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 

1 l-(14.17-EthanoOJ7-dihydroxyestra-l,3,5(10)-trien-ltp-yI)-undecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid, 
1 l-(14.17-Ethano-3J7-dihydroxyestra-13,5(10)-trien-l lp-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-2,2,3,3 ( 4,4,4-hepta- 
fluorbutyl)-amid. 

14,17-Ethano-l ip-(l l-N-methyl-N-isopropylaminoundecyl)-estra-l t 3.5(10)-trien-3,l7-diol. 

9- (14.17-Ethano-3.1.7-dihydroxyestra-l t 3,5(10)-trien-l ip-yl)-nonyl-4,4,5,5,5-pentafluorpentyl-sulfoxid, 

10- (l4.17-Ethano-3J7-dihydroxyestra-13,5(10)-trien-lip-yl)-decansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid, 

1 2-( 1 4.1 7-Ethano-3,l7-dihydroxyestra-l,3,5(10)-trien-l 1 p-yI)-dodecansaure-(N-methyl-N-isopropyl)-amid, 

1 1- (3-Benzoyioxy-t4J7-ethano-l 7-hydroxyestra-l,3.5(l0)-trien-l ip-yI)-undecansaure-(N-methyi-N-isopro- 
pyl)-amid, 

1 I (14,17-Ethano-l 7-hydroxy-3-methoxyestra-1.3,5(10)-trien-1 tp-yl)-undecansaure-(N-methyl-N-isopro- 
pyl)-amid. 

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Verbindung der allgemeinen Formel II 

OH 



(ID 




worin R 3 die in Formel I angegebenen Bedeutungen 
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o 



(CH 2 ) n - 



oder 



R 5 — N 



\ 



R 4 



R 4 



N— (CH 2 ) n + l 



Oder R 4 — SO 



hat. mil einem Saurehalogenid/Saureanhydrid-Gemisch 
R ,2 X/(R u ) 2 0 (IK) 

worin R 1 2 eine C t — Ci2-Alkanoylgruppe sowie X ein Chlor- oder Bromatom bedeuten, zur entsprechenden 
1 ,3,5( 1 0)-Trien-3 hydroxy- Verbindung der allgemeinen Formel IV 



OR 1 



R J — (CH^ 



R 1 2 0 




(IV) 



aromatisiert und diese anschlieBend gegebenenfalls partietl oder vollstandig verseift, gegebenenfalls partiell 
in 3-Position oder vollstandig in 3- und 1 7-Position mit einem Saurehalogenid oder -anhydrid der allgemei- 
nen Formel V 

R' Xbzw. R 2 r O (V) 

worin R 1 ' eine d — Ci2-Alkanoyl- oder Benzoylgruppe sowie X ein Chlor- oder Bromatom bedeuten, 
verestert oder partiell in 3-Position mit einem Alkylhalogenid der allgemeinen Formel VI 

R"'Y (VI) 

worin R 1 eine gerad- oder verzweigtkettige C\ — Ci2-Alkyl~, eine Cj — Cz-Cycloalkyl- oder eine C<» — Cg-Al- 
kylcycloalkylgruppe sowie Y ein Chlor-, Brom- oder lodatom bedeuten, verethert und gegebenenfalls in 
1 7-Position mit einem Saurehalogenid- oder -anhydrid der allgemeinen Formel VI I 

R 3 Xbzw. R 2 2 0 (VII), 

worin R 2 eine Ci — Ci2-Alkanoylgruppe sowie X ein Chlor- oder Bromatom bedeuten, verestert und wenn 
R 3 fur den Carbonsaureamidrest 



O 

(CH 2 ) n — 
R- - N 

\ 

R 4 

steht gewiinschtenfalls dessen Ketogruppe vollstandig reduziert wird. 

4. Pharmazeutische Praparate, dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens eine Verbindung gemaB An- 
spruch t oder 2 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen Trager enthalten. 

5. Verwendung der Verbindungen gemaB Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von Arzneimitteln. 




- Leerseite - 



